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Na zéklade Ziadosti dekana LF UK v Hradci Kréalove prof. MUDr. RNDr. Miroslava

Cervinku, CSc. som vypracoval oponentsky posudok na habilitaént pracu odbornej asistentky

Porodnické a gynekologické kliniky LF UK v Hradci Kralové MUDrx. Ivany Kacerovskej

Musilovej, PhD. ,Detekce mikrobialnich a zandtlivych intraamnidlnich komplikaci

u t&hotenstvi s piedéasnym odtokem plodové vody*

Predlozend praca je 257 stranovy komentar 26 pdvodnych prac publikovanych

v impaktovanych &asopisoch, na ktorych sa MUDr. Ivana Kacerovska Musilové, podielala

ako prva autorka alebo spoluautorka.

1.

Tému habilitaénej priace povaZujem za vel'mi aktualnu. WHO odhadla, Ze v roku
2010 sa vo svete predasne narodilo 15 miliénov deti. Kazdy rok umrelo vo svete 1,1
miliéna preddasne narodenych deti (pred 37. tyzdiiom tehotnosti). WHO v rdmci
iniciativy ,Born Too Soon® vytygila ciel redukovat novorodenecku (mrtnost’
na prematuritu do roku 2025 o 50 %. V Lancete (2013, 381, 223-234) bola uverejnena
analyza potencidlnej moZnosti redukcie prematurity modelovanim piatich interven¢nych
stratégii v 39 krajinach s VHHD (very high human development index — patri tam aj CR
a SR). Analyza ukézala, Ze teoreticky by sa dala dosiahnut’ iba 5 % redukcia prematurity
tj. 29,59 % na 9,07 %. Jednym z vyznamnych faktorov pred¢asného pdrodu je predCasny
odtok plodovej vody (POPV), na ktorom sa znadnou mierou podiefa intraamnialna
mikrobidlna invézia a infekcia. Nazory na manazment gravidity po POPV pred terminom
porodu sa vyvijali a vyvijaju. Kedysi bola v odbornych kruhoch uzndvana jednoducha
rovnica: POPV pred terminom = antibiotika (ATB) aindukcia porodu. Kolektiv
pracovnikov z H. Kralove, ktorého vyznamnym &lenom je aj MUDr. Ivana Kacerovska
Musilova, viak svojimi pracami dokdazal, Ze takyto postup prinsa benefit len pre cast’

novorodencov, narodenych po predterminovom POPV.




2)

3)

4)

Habilitagna praca je zamerana na 5 okruhov problematiky POPV: L. vySetrenie plodovej
vody (technické prevedenie a bezpetnost amniocentézy a vyznam detekcie niektorych
ukazovatePov v plodovej vode) 1L vysetrenie cervikilnej a vaginalnej tekutiny (vyznam
detekcie niektorych ukazovatePov), IIL vySetrenie materskej krvi, IV. vySetrenie
pupoénikovej krvi a V. prenatalnu sonografiu. Habilitaéna praca splnila sledované

ciele.

Vyber klinickych siborov, pouzité metodiky a metody Statistického spracovania
v predloZenych pracach povazujem za adekvitne. Cennd na predloZenych pracach je

skuto&nost’, Ze vietky boli spracovane v Hradci Kralové.

Viaceré vysledky z autorkinych prac s vePmi zaujimavé, podnetné a niektoré
dokonca prioritné.

1. Na doteraz najvadsom publikovanom subore - 590 amniocentéz (ACT) u tehotnych
sPOPV autorka dokézala vysoku Gspesnost (96 %) a bezpetnost ACT. Frekvencia
komplikacii bola 0,7 %, aviak tieto neviedli k Ziadnej zAvaznej fetalne] morbidite.
Potvrdila vyznam stanovenia interleukinu 6 (IL-6) pri POPV a validitu vySetrenia bed-
side testom v nativnej vzorke plodovej vody. Poukazala na vyuZitie stanovenia clusterinu,
calreticulinu, cathepsinu-G a prostaglandinu E2 v plodovej vode pri POPV. Prioritna je
prace, dokazujuica intraamnialnu invaziu GBS pri POPV u Zeny s negativnou vaginalnou
kultivaciou.

[l Véasti ovySetreni cervikilne; a vaginlnej tekutiny poukézala, Ze nielen IL-6
v cervikdlnej tekutine ale aj v tekutine zo zadnej posvovej klenby je spol’ahlivy
neinvazivny ukazovatel' mikrobmi indukovaného zapalu s POPV akoreluje s nalezmi
v plodovej vode. Toto zistenie umoziuje redukciu invazivneho vySetrovania markerov
z plodovej vody - ACT. Naproti tomu vySetrenie Toll-like receptoru 2, calreticulinu
a cathepsinu-G v cervikélnej a vaginalnej tekutine je zatial nepouziteI'né na neinvazivnu
diagnostiku, pretoZe pri POPV nekoreluje s ich koncentraciou v plodovej vode. Podla
autorkinej prace uZ samotnd pritomnost’ genitalnych mykoplaziem v cervikalnej tekutine
je vyznamny rizikovy faktor pre mikrobidlnu invaziu do amniovej dutiny (MIAC)

pri POPV ariziko zvySuje sidasnd pritomnost’ ureaplasma species.




III. V minulosti publikované prace o vyzname C-reaktivneho proteinu (CRP) nepotvrdili
prinos tohto vy§etrenia na detekciu MIAC alebo histologickej akutnej chorioamnionitidy.
Autori vo svojej praci dokazali vyssie hladiny CRP v sére matiek s MIAC a histologickou
akatnou chorioamnionitidou v porovnani s ostatnymi tehotnymi s POPV. Prediktivne
hodnoty boli vSak vePmi nizke, takZze klinické vyuZitie tohto neinvazivneho ukazovatela
je limitované.

IV. Pri vySetrovani pupoénikovej krvi nedokazali korelaciu so zvySenymi hladinami IL-6
v plodovej vode. Intenzita fetalnej zépalove] odpovede nestvisela so spustacim
mechanizmom intraamnidlneho zapalu (mikrobmi indukovany verzus sterilny zapal).
Nezistili zavislost’ koncentracie ukazovatePov oxidaéného stresu v pupoénikovej krvi
na pritomnosti MIAC, akutnej histologickej chorioamnionitidy & funizitidy ani suvislost’
s véasnou novorodeneckou morbiditou.

V. Ultrasonografické predikcia intraamnialnej infekeii by bola (vzhladom na dostupnost’
a neinvazivnost) idealnym rieSenim pri POPV. Autorka vypracovala nielen originélne
nomogramy nha meranie prie¢neho priemeru fetalneho thymusu u nekomplikovanych
jednoplodovych gravidit, ale publikovala aj origindlnu pracu 0 ,malom thymuse®
u tehotnych s akutnou histologickou chorioamnionitidou a funizitidou. Kriticky vSak
kondtatovala, Ze pre nizku $pecificitu nie je tento ukazovatel mozné rutinne VyuZit
v klinickej praxi. V praci o prietokovych charakteristikdch fetélnej lienélnej vény bol
detegovany pulzatilny tok v pripadoch s akdtnou histologickou chorioamnionitidou
a funizitidou, kym u plodov bez tychto komplikécii bol tok prevazne kontinualny.
Rovnako dokézala koreldciu pulzatilného toku vo v. lienalis s vy$&imi hladinami IL-6
v pupoénikovej krvi v spojitosti s vcasnou novorodeneckou sepsou pri POPV. U Zien
s POPV a oligohydramnionom nezistili signifikantné rozdiely vo frekvencil MIAC,
hladinach IL-6 v plodovej vode a pupodnikove] krvi ani vo frekvencii viasnej

novorodeneckej morbidity.

5) PredloZené prace v habilitaénom spise povaZujem za cenné klinické $tidie s realnym
vystupom pre prax. Prinasaju niektoré origindlne poznatky a roz§iruji spektrum
doteraj§ich znalosti. Svojimi pracami MUDr. Ivana Kacerovska Musilova prispieva
k formovaniu novych pristupov k POPV. Ako som mal moznost’ pozorovat v ostatnych
rokoch, poznatky autorky a timu z Hradca Kralové uZ ovplyviiuju manazment POPV

v niektorych velkych ¢eskych perinatologick}'lch centrach.




6) Pripomienky a otazky:
Pripomienky k predloZenej préci nemam, pretoZe je uhladne spracovand, logicky
strukturovand, napisana zrozumitelne a dobrou Zedtinou. Na autorku mam 3 otazky:
- Vo vasom subore bol skrining GBS robeny z vaginalnej kultivacie a v jednom pripade
bol negativny pric¢om novorodenec mal véasnit novorodeneckd sepsu. Mate nejaké
skusenosti s porovnanim intraamnialnej invézie a zachytom GBS pri skriningu
len z vaginélnej oproti vaginorektélnej kultivacii?
- Aky je néazor autorky na rutinné vySetrovanie pritomnosti mycoplaziem a ureaplaziem
v cervikalnom sekréte pri priznakoch hroziaceho pred¢asného poérodu? V pripade
detekcie mycoplaziem alebo ureaplaziem aplikujete ATB lie¢bu — v ktorych pripadoch?
- (o si autorka mysli o perspektivach dalgieho vyvoja problematiky POPV?

Profesionalny vyvoj MUDr. Ivany Kacerovskej Musilovej, PhD. som sledoval dlhy
¢as. Zaujala ma svojimi prednaskami na odbornych podujatiach a publikovanymi pricami
(publikacie s IF celkom 49 — 7 toho ako prvy autor 17). O {irovni jej prac najlepsie sved¢i
pozoruhodné mnozstvo cita¢nych ohlasov vo WOS - 226. MUDr. Ivana Kacerovska
Musilovd patri v sicasnosti nielen medzi uznévané osobnosti Ceskej gynekologie

a porodnictva, ale v problematike pred€asného porodu bezpochyby aj vo svete.

7) Na zaklade komplexného zhodnotenia prace MUDr. Ivany Kacerovskej Musilovej
odporucam,
aby bola praca v predlozenej forme prijatd a na jej zaklade, po Uspesnom habilitatnom

pokragovani, jej bol udeleny titul docent v odbore gynekolégia a porodnictvo.
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